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1 RIASSUNTO 
 
La fatica, definita come condizione caratterizzata dalla contemporanea presenza 
di senso di stanchezza, perdita di energia e sensazione di esaurimento, 
rappresenta un sintomo di comune riscontro nella pratica clinica e, interferendo 
con lo svolgimento delle attività quotidiane, può compromettere in maniera 
significativa la qualità di vita di chi ne è affetto. 
La fatica si può associare a differenti condizioni mediche, tra cui malattie 
sistemiche, neurologiche e psichiatriche oppure presentarsi isolatamente, 
acquisendo in questo caso, carattere idiopatico; in entrambi i casi, tuttavia, 
costituisce la via finale comune, attraverso la quale, con meccanismi 
fisiopatologici non ancora del tutto chiariti, agiscono diversi fattori causali.  
Da un punto di vista etiologico si distingue una fatica di tipo periferico a 
patogenesi neuromuscolare, dovuta a difetti della conduzione a livello della 
placca neuromuscolare o a deficit della contrazione muscolare e una fatica di tipo 
centrale causata da alterazione dei processi di neurotrasmissione a livello del 
sistema nervoso centrale, anche se spesso non è possibile operare una netta 
distinzione per la frequente coesistenza di elementi propri di entrambe le 
condizioni. 
In ambito neurologico la presenza di fatica è stata ampiamente documentata per 
patologie quali sclerosi multipla, malattia di Parkinson e narcolessia. 
Un unico studio ha suggerito l’occorrenza di fatica patologica anche 
nell’emicrania. Nel 2002, infatti, Peres e coll studiando una popolazione di 
pazienti affetti esclusivamente da emicrania cronica, rilevarono come l’84,1% di 
questi ultimi totalizzasse alla Fatigue Severity Scale score superiori a 27, 
indicativi di fatica patologica e come tali punteggi correlassero con quelli ottenuti 
nei questionari di valutazione della comorbilità per disturbo dell’umore. 
Ulteriore indiretta conferma della presenza nei pazienti emicranici di una 
condizione di compromissione del funzionamento diurno è stata fornita anche dal 
lavoro del 2004 di Stronks e coll che, analizzando il comportamento motorio di 
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un campione di pazienti emicranici, nel periodo libero da attacchi cefalalgici,  
riportò livelli di attività e vigore fisico significativamente inferiori rispetto ai 
controlli, ad indicare come l’impatto della patologia emicranica sulla qualità di 
vita dei pazienti non si limiti alla durata dell’attacco, ma si estenda anche nel 
periodo intercritico, configurando, insieme ad altri sintomi di “discomfort” vere e 
proprie sindromi pre o postdromiche, responsabili di gradi variabili di disabilità. 
Sulla base di tali premesse, obiettivo primario di questo studio è stato quello di 
verificare l’occorrenza del sintomo fatica in una popolazione selezionata e 
omogenea di soggetti emicranici episodici e, successivamente, valutare la 
presenza di possibili correlazioni tra tale sintomo, parametri descrittori di 
malattia, come frequenza degli attacchi e disabilità associata all’emicrania, 
eventuali condizioni di comorbilità, come disturbo dell’umore e d’ansia e 
parametri di funzionamento diurno come l’eccessiva sonnolenza e notturno come 
la qualità soggettiva del sonno. 
A tale scopo sono stati reclutati 100 pazienti, di cui 87 femmine e 13 maschi, 
afferenti al Centro per la Diagnosi e la Cura delle Cefalee della Clinica 
Neurologica dell’Università di Pisa dal mese di Giugno al mese di Dicembre 
2012. Tali pazienti soddisfacevano i criteri dell’International Classification of 
Headache Disorders-2nd edition (ICHD-II) per la diagnosi di emicrania 
senz’aura episodica, avendo una frequenza di attacchi stabilmente inferiore ai 15 
giorni al mese, erano drug-free per quanto riguarda l’impiego di farmaci di 
profilassi dell’emicrania e non presentavano overuse di sintomatici. 
A ciascun paziente sono state somministrate diverse scale di valutazione, tra cui 
la FSS (Fatigue Severity Scale) per la presenza di livelli patologici di fatica, la 
MIDAS (Migraine Disability Assessment Score) per il grado di disabilità causato 
dall’emicrania, la  GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder 7-item scale), la PHQ-
9 (Patient Health Questionnaire 9-item scale) per la comorbilità rispettivamente 
per disturbo d’ansia e dell’umore, la PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) per la 
qualità soggettiva del sonno notturno e la ESS (Epworth Sleepiness Scale) per 
l’eccessiva sonnolenza diurna. 
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Il campione preso in esame presentava un’età media di 42,14 anni, una durata 
media di malattia di 19,63 anni, una frequenza media di attacchi di 6,36 
giorni/mese e  un punteggio medio di MIDAS di 23,16, indicativo di disabilità 
moderato-severa. 
Per quanto riguarda i punteggi ottenuti alla FSS è stata riscontrata una 
percentuale del 44% di soggetti emicranici con valori maggiori di 27, indicativi 
di fatica patologica. Il 58% del campione di pazienti emicranici ha presentato, 
inoltre, punteggi al PSQI superiori a 5, ovvero identificativi di scarsa qualità 
soggettiva del sonno, mentre solo il 13% dei pazienti emicranici mostrava un 
punteggio maggiore di 10 alla ESS, suggestivo di eccessiva sonnolenza diurna. 
Infine la percentuale di emicranici con punteggi superiori al cut-off della GAD-7 
e PHQ-9, l’una indicativa di presenza di disturbo d’ansia e l’altra di disturbo 
dell’umore, erano pari rispettivamente a 79% e 60%. 
Mediante calcolo del coefficiente ρ di Spearman è stata riscontrata l’esistenza di 
una correlazione significativa tra fatica patologica,  frequenza mensile di attacchi 
emicranici (ρs 0,196; p< 0,05) e disabilità espressa dal punteggio del MIDAS   
(ρs 0,376; p< 0,01).  
Anche i dati di correlazione corretti per la comorbilità per disturbo dell’umore 
hanno confermato la presenza di correlazione significativa tra fatica e disabilità 
causata  dall’emicrania (ρ 0,031; p<0,05). 
I risultati complessivi dello studio avvalorano, quindi, l'ipotesi che l’emicrania in 
sé e per sé, anche allorché episodica, possa essere associata ad una condizione di 
affaticabilità e che l'occorrenza di fatica patologica correli con la maggiore 
gravità del quadro cefalalgico; la presenza di fatica patologica nell’emicrania 
episodica, in particolare, correla con la disabilità associata all’emicrania, ma è 
risultata indipendente dalla presenza o meno di comorbilità psichiatriche e/o di 
coesistenti disturbi del sonno. 
La più recente letteratura scientifica, pur non avendo tuttora potuto definire 
l’esatta successione degli eventi fisiopatologici dell’emicrania, sostiene il 
contribuito di meccanismi patogenetici sia di tipo neuronale/centrale, quali 
compromissione funzionale di sistemi neurotrasmettitoriali multipli 
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(serotoninergico/noradrenergico, orexinergico) e la presenza di fenomeni di 
sensitizzazione centrale, che di carattere sistemico quali alterazioni del 
metabolismo energetico cellulare potenzialmente coinvolti nella genesi di un 
terreno maggiormente predisponente all’occorrenza di fatica nei pazienti 
emicranici, con il coinvolgimento di meccanismi sia di tipo centrale che 
periferico. 
A parte gli interessanti aspetti speculativi, indagare la presenza del sintomo fatica 
nei pazienti emicranici può portare all’individuazione di un fenotipo clinico 
definito con possibili implicazioni sia prognostiche che terapeutiche; secondo 
molti autori, infatti, la presenza del sintomo fatica indipendentemente dalla 
patologia a cui è associata e dalla sua origine condiziona negativamente la 
prognosi del soggetto e, in assenza di un adeguato intervento terapeutico, 
l’outcome del paziente affaticato si presenta estremamente sfavorevole.  
I pazienti emicranici, specie quelli con rilievo di fatica patologica, potrebbero 
essere candidati, in accordo anche ai principi della monoterapia guidata dal 
fenotipo, a specifici trattamenti,  quali gli antiossidanti come Coenzima Q10 e 
Riboflavina, molecole in grado di contrastare lo stress ossidativo, considerato 
uno dei  fattori che, alterando il metabolismo energetico cellulare, potrebbe 
contribuire alla genesi della fatica e per le quali, peraltro recentemente, è stata 
descritta in alcune preliminari indagini efficacia proprio nell’emicrania. 
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2 INTRODUZIONE    
 
Il sintomo fatica può essere descritto come il sovrapporsi di senso di stanchezza, 
perdita di energia e sensazione di esaurimento. 
Tale sintomatologia rappresenta la causa che conduce al consulto del medico di 
medicina generale per il 20% circa dei pazienti e negli USA 10-15 milioni di 
visite all’anno vengono effettuate per questo motivo (Sharma, 1999). 
Essa può far parte di patologie ben definite, quali l’anemia e l’ipotiroidismo, può 
costituire un’entità nosologica a sé stante, come accade nella sindrome da 
affaticamento cronico, ma può anche avere una genesi psicopatologica, come si 
osserva nei disturbi somatoformi o manifestarsi, infine, quale effetto collaterale 
di terapie prescritte per altre condizioni patologiche, come farmaci antipertensivi, 
ipolipemizzanti, inibitori di pompa protonica e interferoni. 
Il concetto di fatica, benché universalmente noto, appare, allorchè se ne tenti una 
definizione, assai più complesso di quanto appaia nella comune esperienza. 
Per definire il concetto di fatica occorre considerare due diversi livelli: il primo, 
basato sui meccanismi fisiologici che la producono, la descrive come un 
fenomeno tempo-dipendente di perdita della massima capacità di generare forza 
nello svolgimento di un’azione volontaria (Vollestad, 1997) ed il secondo, 
invece, basato sul fenotipo clinico con cui si manifesta, la definisce come una 
sgradevole sensazione di mancanza di energia che provoca una compromissione 
nello svolgimento delle attività della vita quotidiana (Krupp, 2003). 
Da notare come mentre da un punto di vista strettamente fisiologico, in base alla 
prima definizione fornita della fatica, quest’ultima può non accompagnarsi ad 
una sua percezione cosciente da parte del soggetto, il concetto clinico di fatica, 
invece, implica quale elemento imprescindibile per la sua enunciazione, la 
presenza dell’esperienza soggettiva di essa da parte della persona che la  
riferisce.  
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La riduzione della capacità di generare forza durante lo svolgimento di uno 
sforzo volontario, elemento comune sia alla fatica intesa come fenomeno 
fisiologico che come processo patologico, può avere origine a diversi livelli che 
vanno dal sistema nervoso centrale, rappresentato dalla corteccia motoria e dal 
midollo spinale, fino al sistema nervoso periferico, rappresentato dalla giunzione 
neuromuscolare e dai muscoli. 
Al fine di comprendere meglio la patogenesi del sintomo fatica è opportuno 
considerare il contesto nel quale esso si manifesta, vale a dire l’esecuzione di uno 
sforzo volontario la cui genesi e realizzazione si collocano all’interno di un 
processo articolato la cui regolazione è posta sotto il controllo di diversi sistemi 
modulatori. 
Prerequisito all’esecuzione di qualunque atto motorio volontario è l’input di tipo 
motivazionale che può avere una provenienza interna, come azione finalizzata al 
mantenimento dell’omeostasi dell’organismo o può derivare dall’ambiente 
circostante, come incentivo al raggiungimento di un determinato obiettivo. 
Qualunque atto motorio, una volta concepito, richiede per essere realizzato una 
complessa programmazione resa possibile dall’integrità e dal corretto 
funzionamento sia di sistemi sensoriali che cognitivi, oltrechè naturalmente 
motori; è, infatti, necessario un flusso continuo di informazioni provenienti sia 
dai diversi distretti corporei che dall’ambiente circostante che forniscano 
l’afferenza sensitiva al sistema, ma anche il processamento e l’elaborazione di 
tali impulsi a produrre la via efferente motoria che, dai livelli superiori 
rappresentati dalla corteccia motoria primaria, dai nuclei motori del tronco 
encefalico, attraverso i neuroni motori delle corna anteriori del midollo spinale e 
la giunzione neuromuscolare raggiunga gli effettori periferici responsabili della 
sua produzione. 
Qualunque fattore intervenga su uno di questi sistemi, interrompendone o 
alterandone il funzionamento, potrebbe determinarne variazioni, anche 
significative, dell’output finale,  sotto forma, per esempio, di insorgenza precoce 
di sensazione di esaurimento muscolare con conseguente perdita di spinta 
motivazionale alla prosecuzione dell’atto motorio. Per esempio nella depressione 
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si osserva una generale perdita di interessi che si traduce in riduzione dell’input 
interno all’azione e in definitiva in una sensazione soggettiva di stanchezza. 
Anche in condizioni di apparente normofunzionamento dei sistemi motori, 
motivazionali e sensoriali può insorgere ugualmente un precoce senso di fatica in 
relazione per esempio a sfavorevoli condizioni ambientali o a disfunzioni di tipo 
metabolico. 
Da quanto fin qui esposto è evidente come la fatica sia un sintomo assolutamente 
non specifico che può manifestarsi in condizioni estremamente diverse e la cui 
causa non può essere certamente dedotta dalla sola sua presenza. 
Si può, tuttavia, operare una distinzione tra fatica di origine periferica e fatica di 
origine centrale. 
La fatica di tipo periferico, detta anche fatica muscolare o fatica di tipo 
miopatico, si manifesta come diminuzione della forza muscolare prodotta, 
misurabile come la velocità di riduzione del picco di forza generato durante una 
contrazione muscolare massimale.  
Più specificamente la fatica muscolare con ridotta tolleranza all’esercizio è un 
processo multifattoriale caratterizzato da incapacità a mantenere un livello atteso 
di forza durante una contrazione muscolare sostenuta o ripetuta. E’ causata da 
patologie che colpiscono i muscoli o la giunzione neuromuscolare. La sua 
distribuzione topografica, il suo andamento nel tempo e soprattutto la frequente 
associazione con la debolezza muscolare sono fattori spesso discriminanti per il 
corretto inquadramento diagnostico. 
Per esempio nella Miastenia Gravis, patologia della giunzione neuromuscolare, 
durante l’attività muscolare si osserva la comparsa progressiva di debolezza con 
incapacità di sostenere lo sforzo fisico per tempi prolungati, a causa del blocco 
della trasmissione nervosa dovuto alla presenza degli anticorpi diretti contro il 
recettore dell’acetilcolina. 
La presenza di debolezza, mialgie e crampi indotti dall’esercizio è suggestiva 
della presenza di patologie muscolari di origine metabolica in cui il difetto nella 
capacità di produrre ed utilizzare energia da parte delle cellule muscolari 
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determina l’impossibilità di sostenere uno sforzo prolungato (Mancuso et al, 
2012). 
La fatica di tipo centrale, avvertita classicamente come una sensazione soggettiva 
di spossatezza che può non essere soltanto fisica, accompagnandosi spesso a 
disturbi dell’attenzione, della concentrazione e della capacità di svolgere attività 
mentali, può essere presente in patologie del sistema nervoso centrale, periferico 
ed autonomo, ma la sua gravità non dipende dalla natura, né dalla severità della 
condizione patologica che ne è la causa. Può andare incontro a periodiche 
fluttuazioni di intensità in relazione a fattori psicologici e sollecitazioni 
ambientali.  
Numerose sono le patologie neurologiche che annoverano la fatica  tra i propri 
sintomi, tra esse la più nota è la sclerosi multipla (Shah, 2009; Berger at al, 
2013). Facile affaticabilità è presente nel 90% dei pazienti e per il 40% essa 
costituisce il disturbo maggiormente disabilitante; nel 65% dei pazienti affetti da 
sclerosi multipla, inoltre, si rileva facile e precoce affaticamento mentale con 
difficoltà di memoria, attenzione, concentrazione e processazione delle 
informazioni che compaiono durante lo svolgimento di specifici test, rendendo 
ragione delle ridotte performance cognitive realizzate (Bagert et al, 2002). 
L’insorgenza acuta di fatica può configurare, anche in associazione ad altri segni 
e sintomi, una ricaduta di malattia, ma spesso può rimanere un fenomeno isolato, 
non direttamente attribuibile ai fattori scatenanti della malattia, mostrando una 
estrema suscettibilità a fattori contingenti, come un’elevata temperatura 
ambientale.  
La fatica nella sclerosi multipla non sembrerebbe dipendere semplicemente dal 
blocco della conduzione motoria dovuta al processo di demielinizzazione che 
colpisce il sistema nervoso centrale; infatti studi elettroencefalografici evento-
correlati, condotti in pazienti affetti da sclerosi multipla durante l’esecuzione di 
movimenti di adduzione delle dita, hanno evidenziato la presenza di una 
disfunzione corticale caratterizzata da iperattività durante l’esecuzione del 
movimento e mancata inibizione motoria nella fase successiva (Leocani et al, 
2001). 
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Studi di RMN condotti su pazienti affetti da sclerosi multipla hanno evidenziato 
in questi ultimi la presenza di lesioni in T2 più estese rispetto ai rispettivi 
controlli appaiati per età, sesso e disabilità; il volume delle lesioni appariva, 
inoltre, correlato allo score di gravità della fatica rilevato (Comi et al, 2001). 
Scansioni tomografiche eseguite mediante PET con FDG hanno mostrato nei 
pazienti affetti da sclerosi multipla e affaticati, rispetto ai pazienti non affaticati, 
ampie aree di ipometabolismo cerebrale nella corteccia prefrontale bilaterale, 
nell’area premotoria e supplementare motoria, nel putamen e nella sostanza 
bianca estesa dalla parte rostrale del putamen alla testa del nucleo caudato 
(Roelcke et al, 1997). La diffusa riduzione del metabolismo cerebrale sarebbe 
presente fin dalle fasi più precoci di malattia e costituirebbe un indicatore 
attendibile dell’insorgenza di ricadute nella storia di malattia (Filippi et al, 2003). 
La fatica rappresenta in effetti un importante sintomo non motorio di patologie 
che interessano proprio prevalentemente i nuclei della base, come la malattia di 
Parkinson. 
La fatica costituisce uno dei più comuni e disabilitanti sintomi non motori rilevati 
nella malattia di Parkinson con studi epidemiologici che mostrano una prevalenza 
di fatica tra moderata e severa nel 33-58% dei pazienti parkinsoniani (Friedman 
JH et al, 2007). Tale sintomo viene descritto addirittura da un terzo dei pazienti 
come il sintomo più disabilitante ed è associato con una peggiore qualità di vita 
(Friedman & Friedman, 1993). La fatica peraltro occorre in diversi stadi di 
malattia, sia nei pazienti con nuova diagnosi, che nei pazienti trattati con DBS 
(Kluger et al, 2012); la fatica non sembra correlare con i sintomi motori, altre 
misure di severità, disturbi del sonno e uso di farmaci (Schifitto et al, 2008). 
Le cause delle fatica nella malattia di Parkinson rimangono non chiare; infatti 
molti studi hanno indicato che la depressione massimamente e più 
consistentemente sia associata con la fatica, ma altrettanti hanno evidenziato che 
tali sintomi sono spesso indipendenti (Havlikova et al, 2008). La disfunzione 
cognitiva è anche associata con la fatica nella malattia di Parkinson in alcuni 
studi, ma è chiaramente indipendente in molti pazienti (Alves et al, 2004). Il 
legame più evidente è stato stabilito tra apatia e fatica. 
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In uno studio condotto recentemente su una popolazione di 90 pazienti affetti da 
malattia di Parkinson è stato riscontrato come il 41,1% dei pazienti presentassero 
il sintomo fatica la cui presenza era associata a score più elevati di ansia e 
depressione, ma soprattutto appunto ad apatia (Sàez-Francàs et al, 2013).  
L’apatia è ben noto costituire il tratto distintivo di pazienti affetti da malattia di 
Parkinson che mostrano tuttavia un profilo neuropsicologico indicativo di una 
più vasta compromissione delle funzioni esecutive frontali, dovuta al venir meno 
delle reciproche connessioni esistenti tra i nuclei della base e la corteccia frontale 
(Isella et al, 2002). Altre manifestazioni comportamentali oltre all’apatia 
(distraibilità, perseverazione, disordini del controllo degli impulsi) e 
manifestazioni cognitive (deficit in flessibilità mentale e nell’adozione di 
strategie complesse) fanno proprio parte di un più complessivo quadro di 
compromissione delle funzioni esecutive frontali (sindrome disesecutiva) la cui 
precoce identificazione nell’iter diagnostico può avere significative ripercussioni 
sia in senso prognostico che terapeutico (Ceravolo et al, 2012). 
Pazienti che presentano lesioni in fossa cranica posteriore o affetti dalla 
malformazione di Chiari lamentano spesso una fatica patologica, la cui origine è 
stata attribuita alla presenza di alterazioni del tono serotoninergico e dei livelli di 
Sostanza P a livello del sistema nervoso centrale; è noto, infatti, come tali 
neurotrasmettitori  svolgano un ruolo fondamentale nel mediare la percezione 
degli stimoli dolorosi e in condizioni patologiche  siano in grado di abbassare la 
soglia di sopportazione del dolore fino a far avvertire come sgradevoli e 
disabilitanti stimoli fisiologici, generando così una ipersensibilità nei loro 
confronti (Bradley & Alarcon, 1999). 
Disturbi dell’asse ipotalamo-ipofisario si caratterizzano per la presenza di fatica 
di tipo centrale, modificazioni del peso corporeo e del pattern di sonno. In 
particolare in condizioni di ipofunzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisario si 
producono bassi livelli di corticotropina e, di conseguenza, di cortisolo che 
inducono, a loro volta, l’attivazione di un gran numero di citochine 
proinfiammatorie responsabili del senso di fatica avvertito dai pazienti.  
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L’osservazione dell’esistenza di un ipofunzionamento cronico dell’asse 
ipotalamo-ipofisario in pazienti affetti da sindrome da affaticamento cronico, 
fibromialgia e  disturbo post-traumatico da stress ha fatto ipotizzare che alla sua 
origine ci sia una condizione di esposizione cronica ad eventi stressanti in grado 
di alterarne l’attività neuroendocrina (Scott & Dinan, 1999). 
La narcolessia è un disturbo del sonno caratterizzato da eccessiva sonnolenza 
diurna, fatica e cataplessia, vale a dire improvvisa comparsa di debolezza 
muscolare a seguito di emozioni e riso; nell’uomo la forma primaria di questa 
malattia sarebbe causata dalla selettiva degenerazione dei neuroni situati 
nell’area prefornicale dell’ipotalamo laterale che sono attivati dall’ipocretina. 
Quest’ultima non solo interviene nella regolazione del ciclo sonno-veglia 
favorendo il risveglio e inibendo l’insorgenza del sonno REM, ma svolge una 
funzione di modulazione neuroendocrina, modificando, tra le altre cose, il 
comportamento alimentare ed il bilancio energetico dell’organismo (Scammel, 
2003). La scoperta del ruolo omeostatico svolto dall’ipocretina ha permesso, 
dunque, di stabilire un collegamento tra fatica ed eccessiva sonnolenza.  
Nell’encefalite libica autoimmune, detta anche Sindrome di Morvan, si osservano 
fatica di tipo centrale, disturbi del sonno e deficit cognitivi; la patogenesi di 
questa malattia, attribuita alla presenza di anticorpi diretti contro i canali del 
potassio voltaggio-dipendenti ha posto l’attenzione sulle canalopatie come 
possibile meccanismo patogenetico della fatica ( Buckley et al, 2001). 
La messa a punto di un modello di studio costituito dal topo letargico ha 
consentito di analizzare le possibili basi genetiche e molecolari del fenomeno 
fatica; questo fenotipo si ottiene a seguito della mutazione dei canali del calcio 
voltaggio-dipendenti e si caratterizza per la presenza, oltrechè di fatica, di atassia 
e assenze di tipo epilettico (Felix, 2002). 
Per studiare i possibili fattori genetici implicati nello sviluppo della fatica sono 
stati presi in esame coppie di gemelli monozigoti affetti da fatica cronica 
idiopatica ed è stato calcolato un tasso di concordanza nella presenza consensuale 
del sintomo di circa il 50%, suggerendo, quindi, che per lo sviluppo di questo 
disturbo siano importanti sia fattori ambientali che fattori genetici; mentre i 
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primi, sotto forma per esempio di infezioni agirebbero da evento trigger nei 
confronti dell’emergenza del sintomo fatica, i secondi determinerebbero una 
maggiore suscettibilità a manifestare il fenotipo patologico in situazioni di 
maggiore stress psico-fisico (Buchwald et al, 2001). 
Lo stress è considerato, quindi, l’elemento di congiunzione tra fattori biologici 
che determinerebbero una predisposizione allo sviluppo di determinate 
condizioni patologiche e fattori ambientali che agendo sulla suscettibilità 
individuale favorirebbero il manifestarsi del fenotipo clinico.  
E’ stato visto come valori costituzionalmente bassi di cortisolo precipitino lo 
sviluppo di fatica cronica a seguito di eventi traumatici o patologici e che, 
rispetto al placebo, la somministrazione di corticosteroidi a pazienti con sepsi ne 
migliorasse l’outcome in termini di affaticamento e disturbi comportamentali 
(Yehuda, 2002). 
Anche il metabolismo delle monoamine interviene nella regolazione della 
risposta allo stress e molecole come la reserpina che ne provoca la deplezione a 
livello sinaptico sono in grado di indurre lo sviluppo di fatica e depressione; negli 
animali durante la fase iniziale di stress si osserva una iperattivazione del sistema 
monoaminergico, ma quando lo stress diventa cronico si assiste ad una down-
regulation dei recettori adrenergici  α2  post-sinaptici, in risposta alla aumentata 
disponibilità di noradrenalina.  
Un deficit geneticamente determinato del trasportatore della noradrenalina è stato 
descritto in pazienti affetti dalla sindrome della tachicardia posturale; 
quest’ultima è una patologia che colpisce prevalentemente donne, tra i 20 e i 50 
anni di età e si associa frequentemente a fatica cronica (Shannon et al, 2000). 
Alla luce delle osservazioni cliniche fin qui esposte è stato elaborato un possibile 
modello biologico che lega lo sviluppo della fatica cronica allo stato di 
funzionamento del sistema neuroendocrino. In persone geneticamente 
predisposte, in base alle caratteristiche costituzionali dell’asse ipotalamo-
ipofisario, il verificarsi di un evento stressante, come un’infezione o un trauma 
può avere conseguenze diverse a seconda che si manifesti acutamente o che, 
invece perduri nel tempo; nel primo caso si assisterà ad una attivazione dell’asse 
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ipotalamo-ipofisario con conseguente aumento dei livelli plasmatici di cortisolo 
il quale, a sua volta, agendo come “ormone dello stress”  ridurrebbe il rilascio in 
circolo di citochine proinfiammatorie, responsabili dello sviluppo del fenotipo 
patologico. In situazioni di prolungata esposizione a stimoli stressogeni si 
osserverà, invece, la riduzione dell’attività dell’asse ipotalamo-ipofisario per 
down-regulation dei recettori della corticotropina, con conseguente riduzione dei 
livelli circolanti di cortisolo ed il successico stabilirsi di uno stato 
proinfiammatorio contraddistinto dallo sviluppo di fatica e dolore cronici  
(Dinan, 1993). 
16 
3 FATICA ED EMICRANIA 
 
Se l’associazione della fatica con condizioni patologiche come neoplasie 
(Servaes et al, 2001), HIV (Barroso, 1999), LES (Krupp et al, 1990), depressione 
(Hale & Matthews, 1991),  sclerosi multipla (Berger et al, 2013) e malattia di 
Parkinson (Sàez-Francàs et al 2013) è ampiamente documentata in letteratura, 
altrettanto non si può dire di quella esistente tra fatica ed emicrania. 
Elemento unificante tra queste due patologie che può contribuire a chiarirne i 
meccanismi patogenetici e di associazione è rappresentato dalla sindrome da 
affaticamento cronico. 
La sindrome da affaticamento cronico è un’entità nosologica che è stata a lungo 
misconosciuta, ma che ormai da molti anni ha trovato un proprio riconoscimento; 
i criteri necessari alla sua diagnosi sono: la presenza da almeno 6 mesi di una 
fatica persistente, inspiegabile e in grado di interferire significativamente sulla 
qualità di vita e di almeno 4 fra altri sintomi di accompagnamento, come 
intolleranza alla sforzo, disturbi cognitivi e del sonno e algie diffuse (Fukuda et 
al, 1994).  
In uno studio condotto nel 2011 su pazienti affetti dalla sindrome da 
affaticamento cronico è stata trovata una comorbilità per emicrania dell’ 84% , 
rispetto ai controlli che presentavano l’emicrania solo nel 5% dei casi (Murugan 
et al, 2011). Specularmene il fatto che il 67% dei pazienti emicranici soddisfino i 
criteri diagnostici per la sindrome da affaticamento cronico (Peres et al 2002), ha 
fornito ulteriore conferma dell’esistenza di un link tra le due condizioni 
patologiche. 
Fattori trigger noti per scatenare gli attacchi nei pazienti emicranici, come 
variazioni ormonali, deprivazione di sonno, stimoli olfattivi si associano anche a 
peggioramento dei sintomi riferiti dai pazienti affetti da sindrome da 
affaticamento cronico (Fukui et al, 2008).  
L’iperalgesia, vale a dire una eccessiva sensibilità agli stimoli dolorosi, 
costituisce un riscontro frequente in pazienti affetti da emicrania e sindrome da 
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affaticamento cronico e ciò ha fatto ipotizzare l’esistenza di un substrato 
predisponente comune allo sviluppo di questi disturbi nell’alterata elaborazione 
degli stimoli nocicettivi e nel cosiddetto fenomeno della sensibilizzazione 
centrale.  
La sensibilizzazione centrale può essere definita come una forma di plasticità 
sinaptica attività-dipendente in cui, a seguito dell’esposizione ad uno stimolo 
doloroso, si sviluppa una ipersensibilità prolungata al dolore. L’attività afferente 
indotta dalla presenza di uno stimolo doloroso a livello periferico induce un 
aumento dell’eccitabilità dei neuroni spinali deputati alla recezione e alla prima 
rielaborazione degli input sensoriali; questo fenomeno provoca un’alterata 
reattività del sistema somato-sensoriale che si traduce in riduzione della soglia 
dolorosa, con conseguente percezione dolorosa anche di stimoli di tipo non 
nocicettivo (allodinia), abnorme risposta sia in intensità che in durata agli stimoli 
nocicettivi (iperalgesia) ed estensione del campo recettivo che consente allo 
stimolo doloroso di esercitare i propri effetti anche a distanza dal sito di origine 
(iperalgesia secondaria) (Woolf, 1983).  
Si configura così un processo di facilitazione del sistema nocicettivo che, 
innescato da uno stimolo condizionante dato dall’esposizione allo stimolo 
doloroso, si automantiene nel tempo, amplificando la propria risposta anche al 
venir meno dell’input iniziale da cui diviene progressivamente indipendente 
(Cook et al, 1986).  
E’ stato osservato che, in aggiunta alla plasticità sinaptica attività-dipendente, 
altri fattori quali modificazioni della microglia, degli astrociti, della eccitabilità 
delle membrane e della trascrizione genica possono contribuire al mantenimento 
della sensibilizzazione centrale  (Chacur et al, 2009).  
In particolare, numerosi studi hanno documentato come alla sensibilità al dolore, 
così come ai fenomeni correlati dell’allodinia e dell’iperalgesia contribuiscano 
per un 50% fattori genetici (Norbury et al, 2007). Ulteriore conferma 
dell’esistenza di una componente ereditaria nello sviluppo della sensibilizzazione 
centrale e di tutte le manifestazioni patologiche ad essa conseguenti proviene da 
studi condotti su popolazioni affette da condizioni patologiche caratterizzate da 
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un’alterata sensibilità al dolore in cui è particolarmente frequente trovarle in 
comorbilità: in un campione di 2299 soggetti, selezionati per la presenza di 
dolore cronico diffuso, dolore oro-facciale cronico, fatica cronica e colon 
irritabile, la frequenza con cui le suddette condizioni patologiche si trovavano 
associate era significativamente maggiore di quella dovuta unicamente al caso 
(Aggarwal et al, 2006).  
Un’aumentata eccitabilità corticale, quale quella che si produce a seguito del 
fenomeno della sensibilizzazione centrale, potrebbe determinare nei pazienti 
emicranici, una maggiore suscettibilità a sviluppare un attacco a seguito 
dell’esposizione a fattori triggers, contribuendo, attraverso tale meccanismo alla 
cronicizzazione dell’emicrania stessa (Mathew NT, 2011). Durante un attacco di 
emicrania la fase dolorosa è generata dalla sensibilizzazione dei neuroni 
trigeminali di primo ordine. Alla progressiva estensione del fenomeno di 
sensibilizzazione, dapprima ai neuroni trigeminali di secondo ordine e 
successivamente ai neuroni talamici di terzo ordine, è associata la manifestazione 
dell’allodinia, rispettivamente a livello cranico e a livello extracranico. 
L’attivazione del sistema trigeminale, a sua volta, provoca il rilascio di 
neuropeptidi, come cGRP (calcitonin gene-related peptide) responsabili delle 
alterazioni vascolari e dei processi infiammatori che causano il dolore di tipo 
emicranico. 
La più recente letteratura scientifica, pur non avendo tuttora potuto definire 
l’esatta successione degli eventi fisiopatologici dell’emicrania, sostiene il 
contribuito di meccanismi patogenetici sia di tipo neuronale/centrale, quali 
compromissione funzionale di sistemi neurotrasmettitoriali multipli 
(serotoninergico/noradrenergico, orexinergico) e la presenza di fenomeni di 
sensitizzazione centrale, che di carattere sistemico quali alterazioni del 
metabolismo energetico cellulare potenzialmente coinvolti nella genesi di un 
terreno maggiormente predisponente all’occorrenza di fatica nei pazienti 
emicranici, con il coinvolgimento di meccanismi sia di tipo centrale che 
periferico. 
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Tale ipotesi speculativa è supportata da evidenze di letteratura, che sebbene non 
trattino specificamente del sintomo fatica, mostrano comunque in soggetti 
emicranici una compromissione dei parametri di qualità di vita in relazione non 
solo alla fase critica, ma anche al periodo intercritico con particolare riferimento 
a riduzione di vitalità ed energia (Stronks et al, 2004) e da un numero contenuto 
di studi che, per quanto condotti con importanti limitazioni metodologiche (bassa 
numerosità della popolazione ed eterogeneità di caratteristiche cliniche di 
frequenza e gravità), descrivono un' aumentata occorrenza di fatica in tale 
patologia (Peres at al 2002, Seidel et al 2009).  
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4 SCOPO DELLO STUDIO 
 
Obiettivo primario del presente studio è stato verificare l'occorrenza del sintomo 
fatica in una popolazione omogenea di soggetti emicranici episodici (ovvero con 
frequenza di attacchi stabilmente inferiore a 15 giorni al mese), priva sia di 
terapia preventiva potenzialmente interferente che di overuse di farmaci 
sintomatici. 
Endpoint secondari sono stati, inoltre, valutare la presenza di eventuali 
correlazioni tra tale sintomo, descrittori di malattia (frequenza degli attacchi e 
disabilità associata all’emicrania), eventuali condizioni di comorbilità (disturbi 
dell'umore e d'ansia) e parametri di funzionamento diurno (eccessiva sonnolenza) 
e notturno (qualità soggettiva del sonno).  
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5 MATERIALI E METODI 
 
In questo studio osservazionale sono stati arruolati 100 pazienti afferenti al 
Centro per la Diagnosi e la Cura delle Cefalee della Clinica Neurologica 
dell’Università di Pisa dal mese di Giugno al mese di Dicembre 2012 con 
diagnosi di emicrania senz’aura in accordo ai criteri dell’International 
Classification of Headache Disorders-2nd edition (ICHD-II). 
I criteri di inclusione adottati sono stati: un numero mensile di attacchi di 
emicrania inferiore o uguale a 4, durata di malattia superiore a 12 mesi, assenza 
di trattamenti di tipo preventivo nel corso dei 6 mesi precedenti, numero di 
assunzioni settimanali di farmaci sintomatici uguale o inferiore a 2, indagini 
neuroradiologiche prive di reperti patologici e assenza di comorbilità per 
patologie internistiche e disturbi del sonno. 
Ad ogni paziente è stato somministrato un questionario strutturato in cui sono 
stati analizzati: caratteristiche demografiche, come età e genere, descrittori di 
malattia quali sede preferenziale del dolore e sintomi neurovegetativi di 
accompagnamento. 
Ulteriori parametri descrittori di malattia quali frequenza degli attacchi, durata 
media degli attacchi, consumo di farmaci sintomatici sono stati ricavati dal diario 
degli episodi cefalalgici relativo ai 3 mesi antecedenti alla valutazione. Per 
ciascun paziente sono stati, inoltre, raccolti dati finalizzati alla definizione 
dell’indice di massa corporea (BMI). 
L’impiego di una articolata batteria costituita da 7 scale opportunamente validate 
ha permesso di definire gli ulteriori parametri clinici oggetto di studio: la 
presenza di fatica è stata valutata mediante la Fatigue Severity Scale (FSS), il 
grado di disabilità correlato alla patologia emicranica è stato quantificato 
attraverso il Migraine Disability Assessment Score (MIDAS), la qualità del 
sonno notturno è stata stimata con il Pittsburgh Sleep Quality Index, la presenza 
di sonnolenza diurna è stata indagata mediante Scala di Epworth. 
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La somministrazione dei questionari Generalized Anxiety Disorder 7-item scale 
(GAD-7) e Patient Health Questionnaire 9-item scale (PHQ-9) ha consentito, 
infine,  di indagare la presenza di eventuali comorbilità non note, rispettivamente, 
per disturbo subclinico d’ansia e dell’umore. 
La Fatigue Severity Scale è articolata in 9 item; ciascuno è rappresentato da 
un’affermazione riguardante il proprio stato di affaticamento psico-fisico a cui il 
paziente deve attribuire un punteggio variabile da 1 a 7 in relazione al grado di 
accordo con essa; punteggi uguali o superiori a 27 indicano la presenza di livelli 
patologici di fatica. 
Il Migraine Disability Assessment Score è articolato in 6 domande e attraverso la 
quantificazione dei giorni di rinuncia ad attività lavorative e ricreative 
conseguente alla presenza di cefalea nei tre mesi precedenti, ne misura la 
disabilità come punteggio variabile tra 0 (assenza di disabilità) a 270 (massimo 
grado di disabilità). 
In base al punteggio al questionario MIDAS, la disabilità correlata all’ emicrania 
viene suddivisa in: grado I (disabilità minima o assente punteggio MIDAS 0-5), 
grado II (disabilità lieve, punteggio tra 6-10), grado III (disabilità moderata, tra 
11 e 20) e  grado IV (disabilità grave, punteggio >20). 
La qualità del sonno è stata valutata attraverso il Pittsburgh Sleep Quality Index 
(PSQI), una scala clinica che ne fornisce una misura riproducibile e 
standardizzata e che permette, inoltre, una preliminare valutazione dei diversi tipi 
di disturbi che possono compromettere l’efficienza del riposo notturno. Esso si 
articola in 9 domande concernenti diversi aspetti del sonno, come la latenza 
all’addormentamento, la durata del sonno, la presenza di possibili fattori 
disturbanti il sonno, l’uso di farmaci ipnoinducenti e l’eventuale grado di 
compromissione diurna riferita dal paziente.  
La somma dei punteggi riportata in ciascuna domanda produce un punteggio 
globale che se maggiore di 5 è indice di scarsa qualità del sonno. 
L’eccessiva sonnolenza diurna è stata valutata per mezzo della Epworth 
Sleepiness Scale, un questionario che valuta la probabilità di addormentamento 
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che il soggetto riferisce di  avere in circostanze di comune riscontro nella vita 
quotidiana.  
Per ciascuna situazione descritta il paziente deve attribuire un punteggio da 0 a 3 
a seconda della probabilità crescente di appisolamento e quando lo score totale è 
superiore a 10 si è in presenza di eccessiva sonnolenza diurna. 
La Generalized Anxiety Disorder Scale si articola in 7 domande che indagano il 
livello di ansia e preoccupazione avvertito dal paziente nel corso delle ultime due 
settimane e risulta indicativo della presenza di un disturbo d’ansia qualora risulti 
superiore a 5. 
La Patient Health Questionnaire Scale è composta da 9 domande che indagano la 
possibile presenza, nel corso delle ultime due settimane, di sintomi come 
riduzione di interesse per le attività quotidiane, sentimenti di tristezza, 
inadeguatezza e scarsa energia e alterazioni delle abitudini di sonno e 
alimentazione ed è indicativo della presenza di un disturbo dell’umore qualora 
risulti maggiore di 5.  
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6 ANALISI STATISTICA 
 
L’analisi dei dati statistici è stata condotta mediante l’impiego del programma 
SPSS version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) per Windows. 
Dapprima si è proceduto alla definizione delle variabili descrittive della 
popolazione oggetto di studio: in particolare,  quelle continue sono state espresse 
come valori di media, mediana e deviazione standard, mentre quelle categoriali 
sono state espresse come percentuali di frequenza.  
E’ stato calcolato il coefficiente ρ di Spearman per correlare la fatica alle altre 
variabili continue (età, frequenza, MIDAS, ESS, PHQ-9, GAD-7, FSS, PSQI). 
Successivamente sono stati calcolati i dati di correlazione parziale dopo 
correzione degli stessi per la comorbilità per disturbo dell’umore, sulla base del 
punteggio ottenuto al PHQ-9. 
In seguito la popolazione in studio è stata suddivisa in due gruppi: il primo 
costituito dai soggetti affaticati, vale a dire con punteggio alla FSS uguale o 
superiore a 27 e il secondo dai non affaticati, cioè i soggetti con punteggio alla 
FSS inferiore a 27 e su ciascuno di essi si è effettuato il test del Chi quadrato con 
correzione di Phi V di Cramer o di Fisher per valutare se fossero ulteriormente 
differenziabili per le altre variabili esaminate (sesso, BMI, sede, presenza nausea 
e vomito, fotofobia, fotofobia, omofobia, GAD-7, PHQ-9, MIDAS, PSQI).  
In particolare per studiare il comportamento delle variabili di tipo continuo nei 
due gruppi di affaticati e di non affaticati è stato applicato il Mann Whitney U-
Test. 
Infine mediante ANCOVA e impiegando il PHQ-9 come covariata, si sono 
confrontati i due gruppi di affaticati e non affaticati per le variabili di MIDAS, 
frequenza e ESS.  
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7 RISULTATI 
 
La distribuzione, in termini di frequenza e percentuale, all’interno della 
popolazione esaminata, delle variabili categoriali riguardanti sia caratteristiche 
demografiche/antropometriche del campione stesso come genere e BMI, sia 
presenza o assenza di sintomi distintivi della patologia emicranica analizzata, 
come nausea e vomito, fonofobia, fotofobia e osmofobia è rappresentata nella 
tabella 5.1. 
La distribuzione, in termini di media, mediana e deviazione standard, delle 
variabili continue all’interno della popolazione esaminata è  invece riportata in 
tabella 5.2. 
Come si può osservare il campione è costituito per oltre la metà (87%) da 
individui di sesso femminile, la cui età media è giovane-adulta (42,14 anni); 
questo rilievo è del tutto coerente con la distribuzione della patologia emicranica 
nella popolazione generale; si tratta, infatti di una malattia che tipicamente 
esordisce in età infantile-adolescenziale, mostra massima espressione tra la terza 
e la quinta decade di vita e colpisce specialmente il sesso femminile. 
Anche le caratteristiche della patologia emicranica che emergono dall’analisi del 
campione corrispondono a quelle descritte come tipiche: sede del dolore 
unilaterale (71%), presenza di nausea e/o vomito (78%), fonofobia (87%), 
fotofobia (89%), osmofobia (71%). 
Per quanto riguarda le variabili continue si osserva come in media si trovino 
maggiormente rappresentate nel campione esaminato: durata ultradecennale di 
malattia (media 19,63 anni), frequenza plurisettimanale di attacchi (media 6,36 
giorni/mese), punteggio di MIDAS indicativo di disabilità moderato-severa 
(media 23,16). 
Per quanto riguarda i punteggi ottenuti alla FSS è stata riscontrata una 
percentuale del 44% di soggetti emicranici con valori maggiori di 27, ovvero 
“affaticati”. Il 58% del campione di pazienti emicranici ha presentato, inoltre, 
punteggi al PSQI superiori a 5, ovvero identificativi di scarsa qualità soggettiva 
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del sonno, mentre solo il 13% dei pazienti emicranici mostrava un punteggio 
maggiore di 10 alla ESS, suggestivo di eccessiva sonnolenza diurna. Infine la 
percentuale di emicranici con punteggi superiori al cut-off della GAD-7 e    
PHQ-9, rispettivamente indicativi di presenza di disturbo d’ansia e di disturbo 
dell’umore, erano pari a 79% e 60%. 
 
 Frequenza Percentuale 
Genere   
Femmine 71 71 
Maschi 29 29 
BMI   
<= 25 70 70 
> 25 30 30 
Sede   
Unilaterale 71 71 
Bilaterale 29 29 
Nausea/Vomito   
Presente 78 78 
Assente 22 22 
Fonofobia   
Presente 87 87 
Assente 13 13 
Fotofobia   
Presente 89 89 
Assente 11 11 
Osmofobia   
Presente 71 71 
Assente 29 29 
Tabella 5.1  Caratteristiche demografiche e antropometriche 
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 Media Mediana Deviazione 
Standard 
Età  
(anni) 42,14 42,50 12,88 
Durata  
(anni) 19,63 16,50 13,06 
Frequenza 
(giorni/mese) 6,36 4,00 5,53 
GAD-7 8,93 7,00 5,38 
PHQ-9 6,41 6,00 4,44 
MIDAS 23,16 16,50 22,82 
ESS 5,24 5,00 3,37 
FSS 26,39 24,00 13,55 
PSQI 6,41 5,00 3,92 
Tabella 5.2  Distribuzione delle variabili continue all’interno del campione. 
 
Le tabelle 5.3 e 5.4 rappresentano la distribuzione, in termini di media, mediana e 
deviazione standard, delle variabili continue nelle due sottopopolazioni 
individuate dal punteggio della FSS: il gruppo degli affaticati che hanno 
totalizzato un punteggio uguale o superiore a 27 e il gruppo dei non affaticati che 
hanno totalizzato un punteggio inferiore a 27. 
Come si può constatare i due gruppi appaiono sufficientemente omogenei per 
variabilità demografiche e di genere, nonché per i principali descrittori di 
malattia, ma si differenziano in maniera sostanziale per i valori di MIDAS e di 
PHQ-9 che sono all’incirca doppi nella popolazione degli affaticati rispetto a 
quella dei non affaticati (rispettivamente 33,09 vs 15,36 e 8,57 vs 4,71). 
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 Media Mediana Deviazione 
Standard 
Età  
(anni) 41,70 41,50 13,76 
Durata  
(anni) 19,64 17,50 13,06 
Frequenza 
(giorni/mese) 7,50 5,00 5,88 
MIDAS 33,09 30,00 24,68 
FSS 38,73 37,00 10,47 
ESS 5,86 5,50 3,74 
PSQI 7,65 5,50 4,40 
GAD-7 9,73 8,50 5,61 
PHQ-9 8,57 8,00 4,47 
Tabella 5.3  Distribuzione delle variabili continue negli affaticati. 
 
 
 
 Media Mediana Deviazione 
Standard 
Età  
(anni) 42,48 42,50 12,26 
Durata  
(anni) 19,63 16,00 13,17 
Frequenza 
(giorni/mese) 5,46 4,00 5,11 
MIDAS 15,36 10,00 17,90 
FSS 16,70 15,00 5,25 
ESS 4,80 4,00 2,99 
PSQI 5,52 5,00 3,26 
GAD-7 8,30 6,00 5,16 
PHQ-9 4,71 4,00 3,63 
Tabella 5.4  Distribuzione delle variabili continue nei non affaticati. 
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Al fine di verificare la significatività di queste osservazioni è stato applicato il 
test del chi quadrato opportunamente corretto effettuando confronti separati per 
ciascuna delle variabili esaminate nelle due sottopopolazioni di affaticati e di non 
affaticati per individuare le differenze statisticamente significative tra i due 
gruppi; l’analisi statistica condotta ha evidenziato che gli unici parametri per i 
quali esiste una differenza significativa tra il gruppo degli emicranici affaticati ed 
il gruppo degli emicranici non affaticati sono il punteggio conseguito al PHQ-9 
(p 0,000), indicativo di disturbo dell’umore subclinico e il valore ottenuto al 
MIDAS (p 0,001), espressione della disabilità correlata all’emicrania. 
Ulteriore indagine statistica (calcolo del coefficiente ρ di Spearman) è stata 
impiegata al fine di verificare le possibili correlazioni tra il parametro fatica, i 
parametri descrittori di malattia ed i restanti indicatori di funzionamento diurno 
(ESS), qualità soggettiva del sonno (PSQI), disturbo dell’umore (PHQ-9) e 
disordini d’ansia (GAD-7). 
Per quanto riguarda la correlazione con i parametri descrittori di malattia, in 
particolare, la fatica risulta, in prima istanza, correlata alla frequenza degli 
attacchi cefalalgici (ρs 0,196; p< 0,05) e al grado di disabilità associata 
all’emicrania così come espresso dal punteggio del questionario MIDAS            
(ρs 0,376; p< 0,01). 
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Età 1,000 0,518     
-
0,390 
  
Durata 0,518 1,000        
Frequenza 
  1,000  0,208 0,591  0,196  
GAD-7 
   1,000 0,673   0,224 0,287 
PHQ-9 
  0,208 0,673 1,000 0,329  0,491 0,499 
MIDAS 
  0,591  0,329 1,000  0,376 0,197 
ESS 
-
0,390 
     1,000 0,222  
FSS 
  0,196 0,224 0,491 0,376 0,222 1,000 0,251 
PSQI 
   0,287 0,499 0,197  0,251 1,000 
Tabella 5.5  Dati di correlazione secondo Spearman. 
Correlazione significativa al livello 0,01 
Correlazione significativa al livello 0,05 
 
Questo rilievo significa che i pazienti percepiscono un livello di affaticamento 
tanto maggiore quanto maggiore è il numero di attacchi di emicrania che hanno 
sperimentato e che il grado di fatica avvertita e quello della disabilità provocata 
dalla condizione emicranica aumentano in maniera consensuale.  
La fatica è risultata, inoltre, correlare con eccessiva sonnolenza diurna (ρs 0,222; 
p< 0,05), scarsa qualità soggettiva del sonno (ρs 0,251; p< 0,05), disturbo d’ansia 
(ρs 0,224; p< 0,05), ma soprattutto con disturbo dell’umore (ρs 0,491; p< 0,01). 
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Al fine di escludere pertanto che anche la correlazione riscontrata tra la fatica e la 
disabilità associata alla patologia emicranica potesse essere ascrivibile alla 
comorbilità psichiatrica, si è ripetuto lo studio di correlazione, previa correzione 
dei dati per punteggi di PHQ-9 diagnostici di disturbo dell’umore. 
Quest’ulteriore verifica statistica ha confermato l’esistenza di correlazione 
significativa tra disabilità associata all’emicrania e fatica indipendentemente 
dall’eventuale comorbilità psichiatrica (ρ 0,031; p< 0,05).  
E' stata evidenziata inoltre una correlazione positiva tra il punteggio riscontrato 
alla FSS e i valori della ESS, entrambi descrittori dei livelli di 
funzionamento/efficienza diurni in assenza, invece, di correlazione tra questi 
stessi e i punteggi rilevati al questionario PSQI, stima della qualità soggettiva del 
sonno.  
I risultati complessivi dello studio avvalorano, quindi, l'ipotesi che l’emicrania in 
sé e per sé sia associata ad una condizione di affaticabilità e che l'occorrenza di 
fatica correli con la maggiore gravità del quadro cefalalgico indipendentemente 
dalla presenza o meno di comorbilità psichiatriche subcliniche e/o di coesistente 
disturbo del sonno. 
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8 DISCUSSIONE  
 
Le prime osservazioni di una maggiore incidenza del sintomo fatica nei pazienti 
cefalalgici risalgono agli anni ’90 (Solomon et al, 1992); in particolare in un 
lavoro del 1997 Spierings & van Hoof analizzando la prevalenza e l’intensità 
della fatica in una popolazione di pazienti affetti da cefalea cronica trovarono 
come, a fronte di un’uguale distribuzione della fatica tra i pazienti e i controlli 
sani, il gruppo di cefalalgici ne  riferisse un livello di intensità significativamente 
maggiore (4,1 cm vs 2,8 cm su una scala visiva analogica di 10 cm). Prendendo 
poi in considerazione i due generi separatamente constatarono che le donne 
tendevano ad indicare sulla scala analogica valori di fatica superiori rispetto agli 
uomini, nonostante fossero questi ultimi a presentare più frequentemente disturbi 
del sonno, come maggiore latenza all’addormentamento e difficoltà a 
riaddormentarsi dopo essersi alzati durante la notte. 
Anche le caratteristiche della cefalea erano differenti nei due sessi presentandosi 
nelle donne con attacchi di maggiore durata, più spesso associati a nausea e più 
suscettibili di peggioramento a seguito di attività fisica (Spierings & van Hoof, 
1997). 
Tuttavia è solo nel 2002 che è stato realizzato il primo studio che ha preso in 
esame il parametro fatica nella cefalea di tipo emicranico. 
In questo studio Peres e Coll. hanno arruolato 63 pazienti affetti da emicrania di 
tipo cronico e li hanno sottoposti a diverse scale di valutazione clinica,  tra cui la 
FSS per la determinazione  dei livelli di fatica, la Beck Depression Inventory e   
la Trait and State Anxiety Inventory per la diagnosi della comorbilità 
rispettivamente con disturbo dell’umore e di ansia.  
E’ così emerso che l’84,1% dei pazienti affetti da emicrania cronica riferivano il 
sintomo fatica e addirittura il 66,7% di essi soddisfacevano i criteri diagnostici 
per la Sindrome da affaticamento cronico. La fatica, inoltre, era correlata alla 
presenza di depressione, ma non all’insonnia, distinguendo, quindi tra una 
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condizione generale di affaticamento psico-fisico e uno stato di sonnolenza 
imputabile alla deprivazione di sonno (Peres et al 2002). 
Ulteriore conferma al riscontro di una compromissione dei livelli di 
funzionamento diurno dei pazienti affetti da emicrania viene da uno studio 
condotto nel 2004 da Stronks e coll; in questo lavoro veniva analizzato il 
comportamento di 24 controlli sani e 24 emicranici in un periodo di tempo di due 
giorni, in assenza di cefalea. I risultati mostravano livelli di attività 
significativamente maggiore nei controlli rispetto ai pazienti emicranici. In 
particolare questi ultimi mostravano minore vigore fisico e dinamismo, 
prediligendo pattern motori caratterizzati da calma e moderazione non solo, come 
sarebbe intuitivo attendersi per ovvie ragioni contingenti, durante la fase acuta 
della cefalea, ma anche nel periodo intercritico, come se si fosse stabilita e 
consolidata una forma di apprendimento dei comportamenti più idonei ad evitare 
futuri attacchi emicranici (Stronks et al, 2004). Analoga ipotesi era stata 
formulata da Cavallini e coll. (1995) secondo i quali molti pazienti che soffrono 
di cefalea  nell’imminenza di un attacco vivono una condizione di stress psico-
fisico di tale intensità da essere portati istintivamente a evitare condotte 
potenzialmente in grado di precipitarne l’insorgenza, adottando al contrario 
comportamenti protettivi. 
Fatica e stanchezza figurano, inoltre, tra i principali sintomi premonitori  di un 
attacco di emicrania come sete, fame e, in particolare craving per i carboidrati, 
sonnolenza e irritabilità, considerati indicatori di un’attivazione ipotalamica che è 
stato ipotizzato intervenire in qualche modo nella cascata di eventi che conduce 
alla fenomenologia emicranica (Giffin NJ et al, 2003).  
I risultati ottenuti nel presente studio, su una popolazione selezionata di 
emicranici episodici drug-free per quanto concerne terapie preventive, appaiono 
in sintonia con i dati già acquisiti riguardo alla relazione tra fatica ed emicrania 
cronica da Peres e coll; dei 100 pazienti arruolati nello studio, di cui 87 di sesso 
femminile e 13 di sesso maschile, infatti 44 hanno totalizzato punteggi indicativi 
di livelli patologici di fatica, secondo la FSS, e tra questi ultimi ben 41 sono 
nuovamente rappresentate da individui di sesso femminile. Il punteggio medio 
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alla FSS del gruppo di affaticati si attesta su 38,73 a fronte del 26,39 del 
campione totale, valore prossimo peraltro al cutoff stabilito dalla FSS come 
diagnostico della presenza di fatica patologica.  
Per quanto riguarda la correlazione con i parametri descrittori di malattia, in 
particolare, la fatica risulta, in prima istanza, correlata alla frequenza degli 
attacchi cefalalgici e al grado di disabilità associata all’emicrania così come 
espresso dal punteggio del questionario  MIDAS. 
Questo rilievo significa che i pazienti percepiscono un livello di affaticamento 
tanto maggiore quanto maggiore è il numero di attacchi di emicrania che hanno 
sperimentato e che il grado di fatica avvertita e quello della disabilità provocata 
dalla condizione emicranica aumentano in maniera consensuale.  
Tale riscontro appare assolutamente coerente se si pensa a come la patologia 
emicranica, per le sue stesse caratteristiche, sia in grado, specie quando si 
manifesti con elevate frequenze, di compromettere in maniera significativa la 
qualità di vita, impedendo o comunque rendendo molto difficoltoso lo 
svolgimento delle più comuni attività quotidiane, non solo nella sua fase acuta, 
come è naturale aspettarsi, ma anche nei giorni che precedono e seguono un 
attacco; piuttosto recentemente, infatti, sono state identificate due condizioni, 
l’una caratterizzata da irritabilità, depressione e stanchezza (Cortelli & 
Pierangeli, 2007) e l’altra da debolezza, difficoltà di concentrazione e vertigini 
(Ng-Mak et al, 2011) che si presentano, rispettivamente, uno o due giorni prima e 
uno o due giorni dopo un attacco di emicrania, configurando veri e propri quadri 
sindromici in grado di indurre disabilità  anche in assenza dei sintomi emicranici. 
I dati ottenuti dall’analisi della popolazione oggetto di studio inoltre confermano 
pienamente evidenze ormai ampiamente descritte in letteratura circa la frequente 
comorbilità dell’emicrania con patologie  psichiatriche (Beghi et al, 2007; Tietjen 
et al, 2007) e disturbi del sonno (Rains et al, 2006; Lautenbacher et al, 2006).  
Alterazioni del tono dell’umore che configurano vere e proprie sindromi 
depressive, ma anche manifestazioni di ansia sia critica che generalizzata sono 
infatti di comune riscontro nei pazienti affetti da emicrania, specie in forma 
cronica; d’altra parte la presenza stessa di disturbi dell’umore e d’ansia 
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rappresenta un fattore di rischio per la cronicizzazione della condizione 
emicranica, contribuendo in misura decisiva all’aumento della disabilità e alla 
compromissione della qualità di vita dei pazienti emicranici (Juang et al, 2000). 
La relazione tra emicrania sonno è nota da molto tempo: dal 30 al 50% dei 
pazienti emicranici lamentano alterazioni quali o quantitative del pattern di sonno 
e sia l’eccesso che la deprivazione di sonno sono riconosciuti essere fattori 
scatenanti l’emicrania (Kelman & Rains, 2005). Pazienti cefalalgici riferiscono 
un numero di ore di sonno ridotto rispetto ai controlli sani, specie la notte 
precedente un attacco di emicrania, ma lamentano anche difficoltà a prendere 
sonno e a riaddormentarsi dopo essersi alzati durante la notte (Niederberger et al, 
1998). In questa indagine non è stata documentata invece alcuna compromissione 
dei livelli di vigilanza diurna, almeno come rilevabile dall’impiego della ESS, 
validato strumento per la stima di sonnolenza abituale. Tale rilievo appare essere 
in assoluta sintonia con una precedente indagine mirata specificamente alla stima 
di sonnolenza critica ed intercritica su una più ampia popolazione (Gori et al, 
2012), ma anche con uno studio condotto nel 2009 che,  al fine di valutare la 
qualità del sonno e il grado di sonnolenza diurna in pazienti emicranici, ha 
evidenziato come questi ultimi, a fronte di punteggi di PSQI indicativi della 
presenza di disturbi quali e quantitativi del sonno, non si presentassero 
patologicamente sonnolenti durante il giorno, avvalorando l’ipotesi dello 
stabilirsi di una sorta di “Iperarousal psicofisiologico”, un meccanismo 
omeostatico in grado di mantenere elevati livelli di vigilanza anche in condizioni 
di cronica deprivazione di sonno (Seidel et al, 2009). 
Tornando alla valutazione del principale endpoint di questo studio, ovvero 
l’occorrenza di fatica, è stato evidenziato che rispetto ai corrispondenti valori del 
campione totale l’età media del gruppo di emicranici affaticati appare lievemente 
inferiore (41,70 anni vs 42,14 anni), mentre la durata di malattia e la frequenza 
mensile di attacchi risultano lievemente superiori, rispettivamente (19,64 anni vs 
19,63 anni e 7,50 giorni/mese  vs 6,36 giorni/mese ). Il MIDAS mostra un 
comportamento coerente con quanto appena rilevato, risultando in media 10 
punti superiore nel gruppo di affaticati rispetto al campione totale (33,09 vs 
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23,16). Sufficientemente diversificati appaiono anche i punteggi totalizzati al 
PHQ-9, al PSQI e, in misura minore al GAD-7 con valori sempre maggiori nel 
gruppo di affaticati, rispettivamente 8,57 vs 6,41; 7,55 vs 6,41 e 9,73 vs 8,93, a 
fronte, invece di una sostanziale sovrapponibilità dei valori raggiunti alla ESS 
non diagnostici in entrambi i casi di eccessiva sonnolenza diurna (5,86 vs 5,27). 
L’importanza di indagare la presenza del sintomo fatica nei pazienti che soffrono 
di emicrania non è solamente attraente da un punto di vista speculativo, ma 
potrebbe fornire preziose indicazioni per una migliore definizione di specifici 
fenotipi clinici per una più mirata scelta della terapia idonea da adottare da caso a 
caso, condizionando in definitiva la prognosi di questa patologia. 
Inoltre, sapere che la fatica costituisce un fenomeno fisiopatologicamente 
correlato all’emicrania la rende da una parte maggiormente comprensibile ed 
accettabile e dall’altra un potenziale strumento di monitoraggio dell’evoluzione 
della malattia nel tempo, in relazione anche alle eventuali terapie farmacologiche 
assunte. 
Una delle modalità che consentono di studiare la fatica e di quantificarne i livelli 
è quello di considerarla nella sua accezione periferica come una disfunzione 
neuromuscolare relata alla compromissione della neurotrasmissione a livello dei 
nervi e/o a difetti nella contrazione muscolare. Il rilievo nei pazienti emicranici di 
livelli di acido lattico e piruvato plasmatici significativamente più elevati che nei 
controlli ha fornito una delle prime prove che nella patogenesi dell’emicrania 
intervenga anche un’alterazione del metabolismo energetico mitocondriale, 
responsabile appunto dell’aumento in circolo dei suddetti cataboliti            
(Okada et al, 1998). 
La conferma che fatica ed emicrania possano avere origine da una disfunzione 
energetica viene da un lavoro del 2012 che ha studiato il ruolo dello stress 
ossidativo nella fibromialgia e nella cefalea (Cordero MD et al, 2012). 
La Fibromialgia è una sindrome dolorosa cronica ad eziologia sconosciuta 
contraddistinta dalla presenza di sintomi quali allodinia, fatica, rigidità articolare 
e depressione. Pazienti affetti da cefalea ed emicrania trasformata mostrano 
un’alta prevalenza di fibromialgia, tanto che attualmente è stato ipotizzato che 
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emicrania episodica, cefalea cronica quotidiana e fibromialgia rappresentino una 
sorta di continuum della stessa patologia (Centonze et al, 2004). 
Lo stress ossidativo è stato proposto essere un fattore rilevante nella patogenesi 
sia della fibromialgia che della cefalea; infatti, così come ridotti livelli di 
Coenzima Q10 ed elevate concentrazioni di specie reattive dell’ossigeno (ROS) 
all’interno delle cellule mononucleate del sangue sono state riscontrate nella 
fibromialgia come indicatori di stress ossidativo, anche nell’emicrania è stata 
ipotizzata la presenza di una disfunzione mitocondriale quale fattore patogenetico 
(Gupta R et al, 2009) ed è stato osservato come la supplementazione orale di 
Coenzima Q10 migliori i sintomi emicranici ( Hershey et al, 2007). 
Il Coenzima Q10 è un cofattore mitocondriale ubiquitariamente presente nelle 
membrane cellulari. Esso è deputato al trasferimento degli elettroni dal 
complesso I e II al complesso III della catena respiratoria mitocondriale, svolge 
quindi un ruolo essenziale nel metabolismo cellulare, agendo come potente 
antiossidante; in particolare prende parte alla produzione di ATP, la riserva 
energetica delle cellule, regola il metabolismo dei nucleotidi, inibisce la 
perossidazione lipidica e la produzione delle specie reattive dell’ossigeno 
responsabili dello stress ossidativo e interviene nella riparazione del DNA. 
Deficit di Coenzima Q10 e ridotti livelli di ATP definiscono una condizione di 
stress ossidativo il quale a sua volta si associa a fenomeni di degenerazione a 
livello del sistema nervoso centrale, causa di patologie quali deterioramento 
cognitivo, cefalea, meningiti e  sclerosi multipla (Andersen 2004). 
In particolare, per quanto concerne la patogenesi dell’emicrania, lo stress 
ossidativo sarebbe in grado di scatenare un attacco agendo sui meccanismi di 
regolazione del flusso ematico cerebrale (Tuncel et al, 2008).  
Il riscontro in pazienti affetti da fibromialgia di una significativa correlazione tra 
i livelli di perossidazione lipidica, espressione della produzione intracellulare di 
ROS e di stress ossidativo, e la presenza di cefalea e al contrario l’esistenza di 
una correlazione negativa tra livelli di Coenzima Q10 e sintomi cefalalgici ha 
confermato la potenzialità di un possibile impiego di agenti antiossidanti nella 
terapia dell’emicrania (Cordero MD et al, 2012). 
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Secondo le Linee Guida per il trattamento preventivo dell’emicrania stilate nel 
2012 dall’American Headache Society e dall’American Academy of Neurology, 
l’impiego di Coenzima Q10, al dosaggio di 300 mg/die, suddiviso in tre 
somministrazioni di 100 mg ciascuna, possiede un  livello di raccomandazione C, 
venendo, quindi, considerato come potenzialmente efficace. Tale evidenza 
sarebbe supportata da un singolo studio che comproverebbe l’efficacia del 
trattamento con Coenzima Q10 nella profilassi dell’emicrania (AHS/AAN 
Guidelines for Prevention of Episodic Migraine, 2012). 
In base alle Linee Guida stabilite dalla Canadian Headache Society nel 2012 il 
trattamento sia con Coenzima Q10 al dosaggio di 300 mg/die che quello con 
Riboflavina al dosaggio di 400 mg/die, sarebbe dotato di un grado di 
raccomandazione forte, a fronte però di un basso livello di evidenza, 
qualificandosi, quindi, come strategie terapeutiche gravate di scarsi effetti 
collaterali, ma di efficacia clinica solo modesta: in particolare il forte grado di 
raccomandazione indicherebbe l’applicabilità di tale approccio terapeutico alla 
maggior parte dei pazienti, in virtù dei benefici, nettamente superiori ai potenziali 
rischi, che da esso deriverebbero, mentre il basso livello di evidenza porrebbe 
l’attenzione sulla limitata confidenza con cui è stata effettuata la stima di 
efficacia di tale trattamento che, di conseguenza, potrebbe avere un effetto reale 
sostanzialmente diverso da quello atteso (Canadian Headache Society 
Prophylactic Guidelines Development Group, 2012). 
I principi generali di trattamento dell’emicrania, in accordo alle Linee guida 
internazionali recentemente pubblicate (Canadian Headache Society Prophylactic 
Guidelines Development Group, 2012; AHS/AAN Guidelines for Prevention of 
Episodic Migraine, 2012, Linee Guida SISC 2012, EFNS Guidelines on the drug 
treatment of migraine, 2008) distinguono due livelli di intervento farmacologico: 
la terapia sintomatica e la terapia di profilassi. 
La terapia sintomatica è finalizzata ad interrompere l’attacco emicranico e a 
contrastare tutti i sintomi che lo caratterizzano come il dolore, la nausea, il 
vomito, la fono e la fotofobia e, come tale, trova suggerimento in tutti i pazienti.  
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La terapia di profilassi, invece, deve essere instaurata, accanto alla terapia 
sintomatica, in accordo a criteri quanti-qualitativi, ovvero se sono presenti 
almeno 4 giorni al mese di cefalea disabilitante oppure anche quando gli attacchi 
disabilitanti siano presenti per meno di 4 giorni al mese ma non siano responsivi 
alla terapia sintomatica. Tuttavia prima di intraprendere un trattamento di 
profilassi è buona norma cercare di identificare tutti i fattori scatenanti e 
aggravanti attraverso l’uso del diario e provvedere, quando è possibile, alla loro 
rimozione che può di per sé contribuire a ridurre la frequenza e/o l’intensità degli 
attacchi (Ramadan, 2007). Gli obiettivi principali di una terapia di profilassi 
sono, quindi, quelli di ridurre la frequenza degli attacchi e la disabilità del 
paziente emicranico, migliorando la sua qualità di vita e riportandolo ad 
un’efficienza fisica accettabile. Un trattamento si considera efficace quando 
riduce di almeno il 50% la frequenza degli attacchi (Evers, 2008). 
I benefici possono comparire a distanza di 1-3 mesi dall’inizio della terapia. In 
caso di resistenza ad un trattamento di profilassi può essere intrapreso un nuovo 
trattamento farmacologico. 
Nella scelta del farmaco di profilassi si devono tenere in considerazione le 
condizioni di comorbilità e l’anamnesi farmacologica (Dib, 2008). 
Per minimizzare il rischio di eventi avversi e migliorare la compliance del 
paziente il trattamento di profilassi deve essere iniziato a basse dosi con un 
singolo farmaco. Si aumentano lentamente le dosi fino ad ottenere gli effetti 
terapeutici in assenza, o con il minimo di effetti collaterali, mantenendo il 
trattamento per almeno 3-6 mesi, anche se non vi sono raccomandazioni 
concordemente stabilite circa la durata del trattamento di profilassi. 
I farmaci impiegabili nella profilassi dell’emicrania sono stati distinti in base al 
livello di raccomandazione del loro impiego. 
In particolare il livello di raccomandazione I, il più alto, esiste per i β-bloccanti, 
il calcio-antagonista flunarizina, l’antidepressivo amitriptilina e gli antiepilettici 
valproato di sodio e topiramato. 
I β-bloccanti sono farmaci di prima scelta ed in particolare sono da preferire in 
caso di ipertensione arteriosa e tachicardia; le maggiori indicazioni sono relative 
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all’impiego del propranololo al dosaggio di 80-240 mg/die (Linde & Rossnagel, 
2004). 
I calcio-antagonisti sono particolarmente indicati in presenza di ansia ed 
insonnia. Il farmaco di prima scelta, per il quale esistono i dati maggiori in 
termini di efficacia preventiva sull’emicrania, è la flunarizina al dosaggio di 5-10 
mg/die (Diener et al, 2002). 
Tra gli antidepressivi l’amitriptilina è il farmaco di prima scelta in particolare in 
presenza di disturbo dell’umore o d’ansia o se concomita una cefalea di tipo 
tensivo. L’amitriptilina, al dosaggio di 10-75 mg/die, è l’unico triciclico per cui 
esistono più di due studi in doppio cieco con placebo che ne dimostrano 
l’efficacia (Lampl et al, 2009). 
Valproato e topiramato sono antiepilettici di prima scelta per la profilassi 
dell’emicrania, in particolare nelle forme ad alta frequenza di attacchi, 
nell’emicrania cronica ed in caso di comorbilità con epilessia. Il valproato, al 
dosaggio di 500-1500 mg/die,  è risultato efficace sia nell’emicrania senza che in 
quella con aura e nelle forme croniche e la sua efficacia ha trovato conferma 
anche a lungo termine (Millan-Guerrero et al, 2007). Il topiramato, al dosaggio di 
50-100 mg/die, è risultato efficace in studi clinici controllati sia nell’emicrania 
senza che in quella con aura, nella forma episodica e nella forma cronica senza e 
con uso eccessivo di farmaci sintomatici. La sua efficacia è stata confermata in 
studi in aperto e nel trattamento a lungo termine (Nelles et al, 2009). 
Le linee guida pubblicate dalle diverse società scientifiche concordano 
sull’identificazione dei farmaci di profilassi dotati di massima efficacia e 
forniscono i principi fondamentali per la gestione della terapia preventiva, 
tuttavia in merito alla selezione nel singolo soggetto del farmaco di prima scelta 
viene tuttora proposto, specie in assenza di comorbilità che privilegino alcune 
molecole ovvero che ne controindichino altre, un meccanismo a tipo “trial and 
error”. 
E’ ormai unanimemente riconosciuto e ampiamente documentato che l’approccio 
all’impostazione di una terapia di profilassi dell’emicrania, che in futuro 
andrebbe implementato nella pratica clinica, dovrebbe basarsi invece sulla 
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considerazione del paziente sia nella globalità della sua dimensioni non solo 
psichica e fisica, ma anche sociale e culturale sia, nello stesso tempo, nella sua 
individualità che lo rende diverso da chiunque altro. 
Numerosi autori enfatizzano pertanto l’identificazione di fenotipi clinici definiti 
in accordo ai quali prevedere una maggiore probabilità di successo e quindi un 
outcome più favorevole, quali ad esempio la predilezione per flunarizina in 
pazienti con sintomi precoci di ipersensibilità dopaminergica (Fanciullacci, 2000) 
o topiramato in pazienti con manifestazioni disautonomico-trigeminali (Barbanti, 
2012). 
Ai fini, quindi, in prima istanza, di un approccio preventivo con la modalità della 
monoterapia guidata dal fenotipo potrebbe non essere irrilevante la verifica nei 
pazienti emicranici di una condizione di fatica patologica; tale rilievo, infatti, 
potrebbe indurre a prediligere prodotti quali il già citato Coenzima Q10 oppure la 
Riboflavina, operativi sul metabolismo energetico cellulare. Specularmente 
l’identificazione di faticabilità può anche essere di ausilio nell’esclusione di 
farmaci che per le loro proprietà caratteristiche potrebbero amplificare tale 
sintomatologia, per esempio di fronte ad un paziente emicranico che presenti 
punteggi indicativi di patologici livelli di fatica sarebbe opportuno, in prima 
istanza evitare quei farmaci che possono collateralmente provocare affaticamento 
come accade per i β-bloccanti. 
Va, infine, enfatizzata l’importanza di identificare e trattare il sintomo fatica in 
sè. Già nel 2002 Sharpe & Wilks affermavano, infatti, che indipendentemente da 
ciò che la produce, la fatica esercita un impatto significativo sul grado di 
funzionamento quotidiano e sulla qualità di vita di chi ne è affetto, tanto che, in 
assenza di un adeguato trattamento, la prognosi dei pazienti che ne soffrono è 
sorprendentemente sfavorevole. 
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